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Neue Wirkstoffkombinationen 



7) Zur Verminderung der Nebenwirkungen von Opiater./ 
J Opioiden werden diese in Verbindung mit Ant.chol.nerg.ka 
angewendet, die eine quartare Ammoniumgruppe enthalten. 
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Beschreibung 



Die Erfindung betrifft die gemeinsame Anwendung 
von Opiaten/Opioiden und bestimmter Anticholinergi- 
ka 5 

Morphin und die mit Morphin verwandten Substan- 
zen (Opiate/Opioide) haben neben ihrer analgetiscnen 
Wirkung vielfaltige Wirkungen auf das penphere (und 
zentrale)Nervensystem. 

Bei den peripheren Nebenwirkungen sind solcne an 10 
der glatten Muskulatur des Gastrointestinaltraktes 
nicht selten und konnen sich gegebenenfalls sogar als 
Koliken manifestieren. . 

Daher wird seit langer Zeit bei verschiedenen Opia- 
ten gleichzeitig ein Anticholinergikum gegeben, urn die is 
unerwiinschten Nebenwirkungen dieser Art auszuschal- 

^TraditionsgemaB ist dieses Anticholinergikum Atro- 
pin. Bekannt ist beispielsweise seit 1954 die gemeinsame 
Anwendung von Dilaudid und Atropin. Atropin aber hat 20 
fur sich genbmmen starke zentralnervose Nebenwir- 
kungen, die entsprechend der Dosis zu schweren Zwi- 
schenfallen fflhren konnen. 

Es wurde nun gefunden, daB uberraschenderweise 
Anticholinergika. die eine quartare Ammoniumgruppe 25 
enthalten, fiir die gemeinsame Anwendung mit Opiaten/ 
Opioiden besonders gut geeignet sind. 

Wie sich gezeigt hat, konnen solche Anticholinergika 
nicht nur separat gleichzeitig (bzw. in engem zeitlichem 
Zusammenhang) mit Opiaten/Opioiden angewendet 30 
werden. sondern auch in fixen Kombinationen. 

Als Opiate/Opioide konnen im Sinne der Erfindung 
z. B. verwendet werden: 

Morphin 35 
Buprenorphin 
Hydromorphon 
Hydrocodon 
Heroin. 

40 

Geeignete Anticholinergika sind beispielsweise: 

N - Butylscopolaminiumbromid 
N-Methyscopolaminiumbromid 

Trospiumchlorid 45 
Cimetropiumchlorid. 

Die Opiate/Opioide wie auch die Anticholinergika 
werden in der ublichen Dosierung angewendet. Abwei- 
chungen nach oben und unten sind jedoch mdghch. Ins- 50 
besondere N -Butylscopolaminiumbromid (Handelsna- 
me BUSCOPAN®) kann in Mengen verabreicht werden, 
die deutlich oberhalb der therapeutischen Dosen liegen. 
Im allgemeinen betragt die erfindungsgemaOe Einzeldo- 
sis dieser Verbindung bei parenteraler Anwendung 55 
1 5 - 25, vof zugsweise 20 mg i.m. oder i.v- 

Die erfindungsgemaB verwendbaren Anticholinergi- 
ka wie auch die erfindungsgemaBen Kombinationen 
werden mit gebrauchlichen Hilfs- und/oder Tragerstof- 
fen zu ublichen Zubereitungen verarbeitet. 60 

Beispiele: 

l.lniektionslosung 

65 

Eine isotonische Kochsalzlosung mit einem pehalt 
von 2 mg Hydromorphon und 10 mg Butylscopolamini- 
umbromid pro ml wird nach Zusatz von 0,2 mg pro ml 



p-Hydroxybenzoesauremethylester filtriert und zu je 
2 ml unter aseptischen Bedingungen in Ampullen ge- 
fflllt Die Ampullen werden sterilisiert und verschlossen. 



2. Injektionslosung 

05 Gew.-Teile Morphin 
20,0 Gew.-Teile Butylscopolaminiumbromid 

l,0Gew.-Teile Dinatriumsalz der Ethylendiamintetra- 
essigsaure 
8,5 Gew.-Teile Natriumchlorid 
doppelt destilliertes Wasser ad 1 000 Gew.-Teile. 

Die aus den Bestandteilen in ublicher Weise herge- 
stellte Losung wird in Mengen von 1 ml entsprechend 
dem vorstehenden Beispiel in Ampullen verpackt. 

3.Tabletten 

1,0 Gew.-Teile Buprenorphin 
20,0 Gew.-Teile Butylscopolaminiumbromid 
3olo Gew.-Teile Milchzucker 

43,0 Gew.-Teile Maisstarke \ : 

5,0 Gew.-Teile losliche Starke 
1,0 Gew.-Teile Magnesiumstearat 

Wirkstoffe und Magnesiumstearat werden mit einer 
waBrigen Losung der loslichen Starke granuliert, das 
Granulat wird getrocknet und grundlich mit dem Milch- 
zucker und der Maisstarke vermischt 

Das Gemisch wird dann zu Tabletten von 100 mg 
Gewicht verpreBt, so daB jede Tablette 1 mg Bupre- 
norphin und 20 mg Butylscopolaminiumbromid enthalt 

Patentanspruche 

1 . Verwendung von Anticholinergika, die eine quar- 
tare Ammoniumgruppe enthalten, bei der Herstel- 
lung von Arzneimittelzubereitungen zur Vermin- 
derung der Nebenwirkung von Opiaten/Opioiden. 

2. Verwendung von Wirkstoffkombinationen aus 
Opiaten/Opioiden und Anticholinergika mit einer 
quartaren Ammoniumgruppe bei der Herstellung 
von Arzneimittelzubereitungen mit analgetischer 
Wirkung und verminderten Nebenwirkungen auf ^ 
das periphere und zentrale N ervensystem. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Anticholinergikum Butyl- 
norscopolaminiumbromid ist 

4. Analgetische Mittel, gekennzeichnet durch einen 
Gehalt an einem Opiat/Opioid und einem Anticho- 
linergikum, das eine quartare Ammoniumgruppe 
enthalt. 

5. Mittel nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB das Anticholinergikum Butylscopolaminium- 
bromid, N-Methylscopolaminiumbromid, Trospi- 
umchlorid oder Cimetropiumchlorid ist. 
6 Mittel nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Opiate/Opioide Morphin, Buprenorphin, 
Hydrocodon oder Heroin sind. 



